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TABLETTEN ENTHALTEND ENROFLOXACIN UND GESCHMACK- UND/ODER AROMASTOFPE 



Die vorliegende Erfiadung betrifift Tabletten fur Tiere, die Enrofloxacin sowie Geschmacks- 
und/oder Aroroastoffe enthalten. 

Die Verabreichung von Tabletten an Tiere ist problematisch, da diese jffir die Tiere ohne jede Att- 
5 raktivitat sind und von ibnen in der Regel nur unfreiwillig aufgenommen werden. Oblicherweise 
miissen die Tabletten in Futter verp.ackt werden, urn sie zu applizieren. Hierbei ist nicht immer 
garantiert, dass die Arznei vollstandig und damit in der richtigen Dosierung appliziert werden 
kann. Auch das Freisetzungsprofil des Arzneimittels kann sich bei der Gabe im Futter Sndern. 

Es ist im Prinzip bereits bekannt, dass die Palatabilitat durch Zugabe geeigneter Aromen und/oder 
. 10 Geschmacksstoffe gesteigert warden kann. Allerdings werden durch diesen Zusatz die mechani- 
schen Eigenschaften der Tabletten haufig in einem in der Praxis nicht akzeptablen MaJS ver- 
schlechtert. 

Es besteht daher Bedarf an gut palatablen Tabletten mit akzeptablen mechanischen Eigenschaften. 
Die Erfindui^betrifft: 
.15 Tabletten enthaltend: . 

20 bis 45 Gew. % Enrofloxacin . 

18 bis 35 Gew. % Lactose : ^ . 

5 bis 10 Gew. % Mikrokristalline Cellulose und 

5 bis 20 Gew. % Fleischaroma. 

20 Die Angaben in Gewichtsprozent sind bezogen auf das Gesamtgewicht der Tablette. 

Enrofloxacin wird eingesetzt in einer Menge von 20 bis 45 Gew. %, bevorzugt 23 bis 42 Gew. %. 

Enrofloxacin tragt die systematische Bezeichnung l-C^clopropyl-7-(4-ethyl--l-piperazinyl)--6-fluor-- 
l,4^iihydro^oxo-3^hinolincarboiisaure und hat die folgende Stnildurformel: 
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.ErfindungsgemaB kann Enrofloxacin auch in Form seiner pharmazeutisch verwendbaren Salze und 
Hydrate eingesetzt werden. 

Als Salze kommen pharmazeutisch verwendbare Siiureadditionssalze und basische Salze in Frage. 

5 Als pharmazeutisch verwendbare Salze sind beispielsweise die Salze der Salzsaure, Schwefel- 
saure, Essigsaure, Glykols^ure, Milchsaure, Bernsteinsaure, Zitronensaure, Weinsaure, Methan- 
sulfons&ure, 4-Toluolsulfonsaure, Galacturonsaure, Gluconsaure, Embonsaure, Glutaminsaure 
oder Asparaginsaure zu verstehen. Ferner lasst sich Enrofloxacin auch an saure oder basische 
Ionenaustauscher binden. Als pharmazeutisch verwendbare basische Salze seien die Alkalisalze, 
10 beispielsweise die Natrium- oder Kaliumsalze, die Erdalkalisalze, beispielsweise die Magnesium-,, 
oder Calciumsalze; die Zinksalze, die Silbersalze und die Guanidiniumsalze genannt. 

Unter Hydrat^B^verden sowohl die Hydrate' des Enrofloxacins seibst als auch die Hydrate seiner 
Salze. verstanden. 

Lactose ist ein handelsublicher Arzneimittelhilfsstoff, der in verschiedenen Formen efhaltlieh ist, 
15 z.B. spriihgetrocknet oder als wasserfireie Lactose. Bevorzugt wird erfindungsgemaB Lactose- 
Monohydrat eingesetzt (z3. Milchzucker fein der Fa. DMV International). Die erfindungs- 
gemaBen Tabletten enthalten 18 bis 35 Gew. % Lactose, bevorzugt 19 bis 30 Gew. % bezogen auf 
das Gesamtgewicht der Tablette. 

Mikrokristalline Cellulose ist ein handelsttblicher Arzneiinittelhilfsstoff (z. B. Ayicel® PH 101 der 
20 Fa. FMC). Die erfindungsgemaflen Tabletten enthalten 5 bis 10 Gew. %, bevorzugt 5,5 bis 
8 Gew. % bezogen auf das Gesamtgewicht der Tablette. 

Als Fleischaroma sind Trockenleberpulver aus Rind, GeflUgel, Schaf oder Schwein bevorzugt aus 
Gefliigel und Schwein, sowie andere Aromenzubereitungen geeignet. Ganz besonders geeignet sind 
die unter den Bezeichnungen Artificial Beef Flavor und BAYOPAL® im Handel befindlichen A- 
25 romen der Firmen Phanna Chemie (Artificial Beef Flavor) und Haarmann und Reimer 
(BAYOPAL®). 
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Das Fleischaroma wird vorzugsweise in einer Menge von 5 % bis 20 %, bevorzugt 7 % bis 15 %, 
besonders bevorzugt 9 % bis 1 1 % eingesetzt Die Prozentangaben sind dabei Gewichtsprozent dear 
fertigen Tablette. 

Zusatzlich zu den oben angegebenen Inhaltsstoffen konnen die erfindungsgem£Ben Tabletten auch 
5 weitere ubliche phannazeutische Trager- und Hilfsstoffe enthalten. 

Als Tragerstoffe seien genannt alle physiologisch vertraglichen festen Ihertstoffe. Alle solche die- 
nen anorganische und organische Stoffe. Anorganische Stoffe sind z.B. Kochsalz, Carbonate wie 
Calciumcarbonat, Hydrogencarbonate, Aluminiumoxide, Kieselsauren, Tonerden, gefalltes oder 
kolloidales Siliciumdioxid, Phosphate. 

10 , Bevorzugt. enthalten die erfindungsgem&Ben Tabletten Siliciumdioxid, insbesondere kolloidales 
wasserfreies Siliciumdioxid, in Mengen von 0,05 bis 0,3 Gew. % insbesondere, 0,1 bis 0,2 Gew. % 
bezogen auf das Gesamtgewicht der Tablette. „ 

Organische Stoffe sind z.B. Zucker, Zellulose, Nahrungs- und Futtennittel wie Milchpulver, Tier- 
mehle, Getreidemehle und -schrote, StSrken. 

15 . Bevorzugt enthalten die erfmdungsg<BmaBen Tabletten Starke, wie z. B. Maisstfirke, als weiteren 
Tragerstoff, und zwar in Mengen von fcblicherweise 10 bis 40 Gew. %, vorzugsweise 45 bis 30 
Gew. %, besonders bevorzugt 18 bis 26 «tew. % bezogen auf das" Gesamtgewicht der Tablette. . 

m Die Tabletten kSnnen, weitere iibliche phannazeutische Hilfsstoffe enthalten. Als solche seien bei- 
spielhaft genannt: Schmier- und 'Gleitmittel wie,z.B. Magnesiu ^t earat, Stearins&ure, Talkum, 
20 Bentonite; zerfailsfordernde Substanzen wie Starke, quervernetzte Natrium-Carboxymethyl- 
cellulose oder quervernetztes Polyvinylpyrrolidon; Bindemittel wie z.B. Starke, Gelatine, Cellulo- 
seether oder lineares PolyvinylpyiTolidon sowie Trockenbindemittel wie mikrokristalline Cellu- 
lose. 

Bevorzugt enthalten die erfindungsgemaBen Tabletten ein Schmiermittel, insbesondere Magnesi- 
25 umstearat, in Mengen von 0,4 bis 1,0 Gew. %, bevorzugt 0,5 bis 0,8 Gew. % bezogen auf das Ge- 
samtgewicht der Tablette. 

Bevorzugt enthalten die erfindungsgemaBen Tabletten ein Bindemittel, insbesondere ein Poly- 
vinylpyrrolidon (z.B. Polyvidone), in Mengen von 1,5 bis 4 Gew. %, bevorzugt 2 bis 3 Gew. % 
bezogen auf das Gesamtgewicht der Tablette. 
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Die erfindungsgemaBen Tabletten lassen sich herstellen nach einem Verfahren, bei dem man 
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(a) Enrofloxacin, Lactose, gegebenenfalls Fleischaroma sowie gegebenenfalls weitere Hilfs- 
stoffe mischt, 

(b) die Mischung unter Zusatz von Wasser oder w&ssriger Ltfsungen weiterer Hilfsstoffe gra- 
nuliert 

5 (c) diese Mischung trocknet, 

(d) nach Trocknung mikrokristalline Cellulose und gegebenenfalls weitere Hilfsstoffe sowie 
Fleischaroma, sofern dieses noch nicht in Schritt (a) zugegeben wurde, zusetzt, 

(e) und die Mischung anschlieBend zu Tabletten verpresst. 

In Schritt (a) *wird als weiterer Hilfsstoff vorzugsweise Starke, insbesondere Maisstarke zugesetzt. 
10 Besonders giinstig ist es hier nur einen Teil der insgesamt eingesetzten Starkemenge zuzusetzen. 

In Schritt (b) wird als weiterer Hilfsstoff vorzugsweise eine wassrige'Polyvinylpyrrolidon-Ldsung 
zugesetzt. • 

Bei der Trocknung in Schritt (c) erweist es sich als vorteilhaft eine Restfeuchte von unter 5 %^or- 
zugsweise 1 bis 4 % (bestimmt als Trocknungsverlust) einzuhalten. 

* •* . 

15 k In Schritt (d) werden als weitere Hilfsmittel vorzugsweise Starke, kolloidales Siliziumdioxid und 
Magnesiumstearat zugegeben. Sofern bereits ein Teil der Starke in Schritt (a) zugesetzt wurde, 
wird inSchritt (d) der zweite Teil der Gesamtmenge zugemischt 

Das antibiotische Wirktmgsspektrurn von Enrofloxacin ist bekannt.Die erfindungsgemaBen Arznei- 
mittel eignen sich daher zur Prophylaxe und Behandlung entsprechender bakterieller Erkrankungen 
20 und Erkrankungen, die durch bakterienShnliche Organismen hervorgerufen werden. Die erfindungs- 
gemaBen Mittel eignen sich generell zur Anwendung in der Tierhaltung und Tierzucht bei Nutz-, 
Zucht-, Zoo-, Labor-, Versuchs- und Hobbytieren. Vorzugsweise werden sie natQrlich bei solchen 
Tieren eingesetzt, bei denen eine Verbesserung der Palatabilitat durch den Fleischaromazusatz zu 
erwarten ist. 

25 Zu den Nutz- und Zuchttieren geh5ren Saugetiere wie zJB. Rinder, Pferde, Schafe, Schweine, Ziegen, 
Kamele, WasserbOffel, Esel, Kaninchen, Damwild, Rentiere, Pelztiere wie z.B. Nerze, Chinchilla, 
WaschbSr. 



Zu Labor- und Versuchstieren gehSren M&use, Ratten, Meerschweinchen, Goldhamster, Hunde und 
Katzen. 
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Zu den Hobbytieren gehdren Hunde und Katzen. 

Die erfindungsgemafien Mittel werden besonders bevorzugt bei Hunden und Katzen, insbesondere 
Hunden eingesetzt 

Zu den bakteriellen Erkrankungen bei Tieren zahlen z.B. Schweinedysenterie; Leptospirose bei 

5 Rind, Schwein, Pferd, Hund; Campylobacter-Enteritis beim Rind; Camylobacter-Abort bei Schaf 
und Schwein; Infektionen der Haut; Pyodermien beim Hund; Otitis externa; Mastitis des Rindes, 
der Schafe und der Ziege; Streptokokkenmastitis; Streptokokkeninfektion des Pferdes, beim 
Schwein und anderen Tierarten; Pneumokokkeninfektion des Kalbs, und bei anderen Tierarten; 
Malleus; Konjunktivitis; Enteritiden; Pneumonien; Brucellose bei Ring, Schaf, Schwein; Rhinitis 

10 atrophicans des Schweins; Sahnonellose bei Rind, Pferd, Schaf, und anderen Tierarten; Septika- 
'mign; EschericKfa-fcoli InfektionbeimFerkel; Metritis-Mastitis-Agalaktic-(MMA)-Syndrom; Kleb- ' 
siella Infektionen; Pseudotuberkuldse; Infektiose Pleuropneumonie; Primare Pasteureliosen; Foh- 
lenlahme; Nektrobazillose beim Rind und bei Haustieren; Leptospirose; Rotlauf des Schweins und 
anderen Tierarten, Listeriose; Milzbrand; Clostridiosen; Tetranusinfektionen, Botulismus; Ihfekti- 

15 onen mit Corynebacterium pyogenes; Tuberkulose beim Rind, Schwein, und anderen Tierarten; 

^ Paratuberkulose der Wiederkauer; Nokardiose; Q-Fieber; Ornithose-Psittakose; Enzephalomyceli- 
tis, Mykoplasmose des Rindes und anderer Tiere, Enzootische Pneumonie der Schweine. 

Die erfindungsgemafien Tabletten haben eine vergleichsweise geringe HSrte (z. B. hat die Tablette 
gemafi Beispiel (1) einen Durchmesser von 5 mm und eine HSrte in der Gr6fie von 20-30 N), dies 
20 ist bei tablette mit Aromazusatz ein bekanntes Problem, tJberraschenderweise Zeichnen sich die 
erfindungsgemafien Tabletten durch eine im Vergleich zu ihrer geririgen HSrte relativ hohe Ab- 
riebfestigkeit aus, so dass sie in der Praxis gut einsetzbar sind. In den Arzneibuchern bzW. Phar- 
makop5en (z. B. Ph. Eur. oder USP) werden Testverfahren und Mindestanforderungen fur die Ab- 
riebfestigkeit von Tabletten beschrieben. 
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Beispiele 



Inhaltsstoffe 


(1) 


(2) 


(3) 




mg 


mg 


mg 


Enrofloxacin 


15,00 


50 00 


150 00 


Lactose-Monolivdrat 


17 80 


23 60 


100 40 


Mais starke 


15,20 


22 AO 


86 10 


Mikrokristalline Cellulose 


4,00 


8,00 


28,00 


Polyvidone 


1,50 


3,00 


10,00 


Magnesxurr&tearat 


0,40 


0,80 


2,80 


Wasserfreies kolloidales 


0,10 


0,20 


0,70 


Siliziumdioxid 








Kunstl. Rindfleischaroma, 
bestrahlt (irradiated artifi- 
cial beef flavor) 


6,00 


12,00 


. 42,00 


Tablettengewicht 


60,00 


120,00 


420,00 
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Patentanspriiche 

. 1. Tabletten enthaltend: 

20 bis 45 Gew. % Enrofloxacin 

18 bis 35 Gew. % Lactose 

5 5 bis 10 Gew. % Mikrokristalline Cellulose und 

5 bis 20 Gew. % Fleischaroma. 

2. Verfahren zur Herstellung der Tabletten gemaB Anspruch 1 , bei dem man 

(a) " Enrofloxacin; Lactose; gegebenenfalls Fleischaroma sowie gegebenenfalls weitere 
Hilfsstoffe mischt, 

10 (b) die Mischung unter Zusatz von Wasser oder wassriger Losungen weiterer Hilfs- 

stoffe granuliert 

(c) diese Mischung trocknet, 



(d) nach Trocfenung mikrokristalline Cellulose und gegebenenfalls weitere Hilfsstoffe 
sowie Fleischaroma, sofern dieses noch nicht in Schritt (a) zugegeben wurde, zu- 

15 - setzt, ■ 

- ■ • ^ ■ ■ - . - - • • ■ » • 

(e) und die Mischung anschlieflend zu Tabletten verpresst. 
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